
Tandem MS techniques

Structure elucidation by MS connected with soft ionization 
techniques, bond dissociation energies

Reading:
J. H. Gross: Mass Spectrometry (A Textbook, Springer)
L. Sleno and D. A. Volmer, J. Mass Spectrom. 2004, 39, 1091.
J. S. Brodbelt, Anal. Chem. 2016, 88, 30.
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EI vs. soft ionization techniques

EI
 Lot of “structural” information

CI, ESI, MALDI
 m/z ratio

 For structural information, we need to induce fragmentation



Tandem MS

 Looking at products of unimolecular or bimolecular  
reactions of mass‐selected ions

 Necessity of at least two mass‐filtering events (MS/MS)
 Typical instruments: 
 Ion traps
 Triple quadrupoles (typically quadrupole‐octopole‐quadrupole 
arrangement)

 Q‐TOF



Tandem in Space      vs.      Tandem in Time
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Beam transmitting devices:
Multiple sector instruments, 
TOF/TOF, QqQ, QhQ, QoQ,
QqTOF

Single m/z analyzer in a pulsed regime:
Quadrupole ion traps
FT-ICR



Collision induced dissociation (CID)
 Tandem in space: ion beam passes through a collision cell with an inert collision gas 

(He, N2, Ar, Xe)

 Fragmentation depends on the collision energy and the collision gas pressure

 Energy transfer during collisions

 In high collision energy regime
(TOF, sectors)
He ‐ still large energy transfer

‐ “no” charge transfer
 In low collision energy regime (q)

N2, Ar, Xe

AB+ + N  [AB+]* + N  A+ + B + N

Pressure measurements!



Single and Multiple Collisions in CID
 Collision gas pressure can be indirectly adjusted by the attenuation of the beam of 

mass‐selected ions
 Transmission 90%  95% of the ions undergo a single collision

5% ‐ two collisions
 Transmission 50%  68% of the ions undergo a single collision

23% ‐ two collisions, the rest – three and four collisions

 Lambert‐Beer law:
 Beams:        

n – gas density
l – length of the collision cell
 – collision   cross section

 Traps:
n – gas density
k – sum of rate constants for loss of Mp
t – time 

 Optimally: medium transmission

ሾܯሿ= ܯ 0 ൈ ݁ିఙ

ሾܯሿ= ܯ 0 ൈ ݁ି௧



QqQ, QhQ, QoQ

https://www.youtube.com/watch?v=WHoXZaCqM1g

Product ion scan (CID, collision induced dissociation)



QqQ, QhQ, QoQ



Applications: Bond Dissociation Energies (BDEs)

Cascade cyclisation reactions of polyynes a enynes

• What is the first step?

• Where does [LAu]+ coordinates preferentially?

 Binding energies to different multiple C‐C bonds:

Hashmi, A. S. K. et al. Chem. Eur. J. 2011, 17, 8195.



Bond dissociation energies

Analysis of
charged products

Collision cell
Inert collision gas

Q

Mass selection

QO

[(PMe3)Au(CnHm)]+ [(PMe3)Au]+

CnHm
AuCl(PMe3)
CH2Cl2

[(PMe3)Au(CnHm)]+

[(PMe3)Au]+ + CnHm

Simulations

BDE = 1.88 ± 0.07 eV

Organometallics 2012, 31, 1935.

Xe

CnHm BDEexp [eV]

Styren
Fenylacetylen
Benzen
1‐Penten
1‐Pentyn
2‐Pentyn
Cyclookten
1,5‐Cyclooktadien
1,3‐Cyclooktadien

1.85 ± 0.04
1.87 ± 0.04
1.68 ± 0.03
1.82 ± 0.05
1.88 ± 0.07
1.91 ± 0.04
1.89 ± 0.02
1.93 ± 0.03
1.83 ± 0.03



Unimolecular dissociation 
Statistical theory:

h – Planck’s constant
s – number of equivalent reaction routes
E – internal energy
E0 – threshold energy
P(E - E0) – total number of states of the transition state

in the energy span
E – density of states of the molecule at energy E

T. Nishimura, Fundamentals of Mass Spectrometry, K. Hiraoka (ed.), Springer Science.



Unimolecular dissociation

E. Andris et al., J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 2316



Bond dissociation energies

J. E. Carpenter et al., J. Am. Soc. Mass Spectrom. 2017, 28, 1876 (Armentrout)

(thermometer ions)



Bond dissociation energies
 Programs for simulations
 Crunch (Armentrout)
 L‐CID (Chen)

 What to take care about
 Models consider only single‐collision events (extrapolation to 
zero pressure)

 Care about initial distribution of kinetic energy
 Classical QqQ, QhQ, QoQ only
 2 fragmention channels only



Kinetic method
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Read for the next tutorial: R. G. Cooks, P. Sh. H. Wong, Acc. Chem. Res. 1998, 31, 379.
L. Duchackova et al., J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 12660.



Quadrupole ion traps
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Secular frequency

 Ions oscillate at secular frequency f that is 
smaller than 

 Along z axis, fz is proportional to qz
 If RF with frequency fz is applied to the 

end‐cap electrodes, ions with secular 
frequency fz will be in resonance and 
amplitude of their oscillation along the z 
axis will increase  for sufficiently large 
amplitudes are ions expelled

Example:
=1,1 MHz induces oscillations of ions with a 
given m/z with frequency fz = 160 kHz

End‐cap electrodes: RF with f´ = 160 kHz

 Resonant energy transfer will destabilize ions 
along the z axis
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Mass selection
 Apply AC field to the end cap electrodes 
 point of instability (for given fz)

 Scan amplitude of fundamental RF
 Scan downwards  ejection of all heavier ions
 Scan upwards  ejection of all lighter ions
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MS/MS



Applications ‐ BDEs

E. L. Zins, C. Pepe, D. Schröder, J. Mass Spectrom. 2010, 45, 1253.



Applications ‐ BDEs

a) CID spectra of the mass selected peak at m/z 394 for 2-PhPy (black) and 3-PhPy (blue);
b) the breakdown curve for m/z 394 (2-PhPy). The appearance energy for acetic acid loss 

was determined to be AE(-AcOH) = 113 ± 3 kJ·mol-1.



Structure elucidation: Proteins



Fragmentation in ICR
 CID (collision induced dissociation)
 Similarly as in the ion traps – selective for a given m/z
Resonance excitation (0.1 – 0.5 ms)
SORI: sustained off resonance irradiation (0.1 – 1 s, Ecoll < 10 eV)

 IRMPD
 ETD SORI:



Infrared multiphoton dissociation
 Ions have to be isolated (ICR, quadrupole ion traps)

 Dissociation induced by absorption  of many IR photons
1 IR photon ~ 3 kcal/mol
bonding energies ~ 50 kcal/mol

 Quasi‐continuum of vibrational states for a given range of photon energies 
– at least one suitable vibrational transition

 First experiments:

[(C2H5)2O]2H+ (C2H5) 2OH+ + (C2H5) 2O

 IR absorption induces the cluster fragmentation

 Density of states of the cluster after absorption of one 
photon ~ kvazikontinuum

R. L. Woodin, D. S. Bomse, J. L. Beauchamp, J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 3248;
D. S. Bomse, R. L. Woodin, and J. L. Beauchamp, J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 5503.



IRMPD
 Large molecules – ideal for – quasicontinuum of 

vibrational states achieved at the laboratory temperature 

 Usually CO2 lasers

 Quadrupole ion traps 
IR absorption (heating) vs. collisional cooling of internal energy

Y. Hashimoto, H. Hasegawa, I. Waki, Rapid Commun. Mass Spectrom. 2004, 18, 2255.

Comparison of CID and IRMPD

Protonated peptide Leucin‐enkefaline
(Tyr‐Gly‐Gly‐Phe‐Leu)

1. In IRMPD spectra ‐ also fragments 
with low masses

2. Fragments can also absorb IR 
photons and further fragment
 fragmentations more extensive



Electron Capture Dissociation (ECD)
 EC increases with the square of the ionic charge multiply charged ions are ideal targets

 Energy of electrons < 0.2 eV (carefully heated filament)

 Ions have to be trapped (FT‐ICR only)

 EC leads to ions with reduced charge and higher internal energy  dissociation 

 Capture of electron changes even e‐ ion to odd e‐ ion  alternative fragmentation channels 
to CID or IRMPD



Electron Transfer Dissociation (ETD)
 ET with anions formed in an external source (CI)

 Can be performed at larger pressures (also linear ion traps)

 Usually for doubly charged ions,
triply charged ions react 
with large exothermicity
 complete fragmentation



Surface‐Induced Dissociation
 Usually for high‐energy collision

 Often change‐exchange processes

 Instrument adaption necessary







Conclusions

 MS/MS experiments  a unique tool to investigate 
structure of complex molecules

 Many variants of inducing fragmentation (CID, SID, 
IRMPD, ETD, ECD, and others)

 Useful for analysis of molecular ions (bond dissociation 
energies)


